ПОКАЗАТЕЛИ ПРОТИВОВИРУСНОГО ИММУНИТЕТА У НОВОРОЖДЕННЫХ С ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ В СЛУЧАЯХ ПОЗДНЕГО ОБНАРУЖЕНИЯ ДНК ЦИТОМЕГАЛОВИРУСА by L. Kravchenko V. & Л. Кравченко В.
34
C M Y K 34 34 34 34
Показатели противовирусного иммунитета 
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Цель: изучить показатели противовирусного иммунитета у новорожденных с цитомегаловирусной инфекцией (ЦМВИ), родив-
шихся у матерей с хроническими воспалительными гинекологическими заболеваниями, в случаях позднего обнаружения ДНК
цитомегаловируса (ЦМВ) в крови и в моче. 
Методы: обследовано 147 новорожденных с неспецифической клинической симптоматикой. Проведено типирование лимфоцитов
к кластерам дифференцировки СД3+ , СД69+ , СД71+ , СД95+ с помощью моноклональных антител, фирмы IMMUNOTECH
(Франция). Экспрессию мембранных маркеров иммунокомпетентных клеток определяли на проточном лазерном цитофлуори-
метре «BeckmanCOULTER» EpicsXLII. 
Результаты. У 123 новорожденных ЦМВИ подтверждена положительным результатом ПЦР, у 24 получен отрицательный ре-
зультат. В возрасте от 1,5 до 3 месяцев у 24 детей, имевших на 1 месяце отрицательный результат ДНК-диагностики, был об-
наружен ЦМВ в крови или моче и нарастание анти ЦМВ IgG, позволившие установить диагноз ЦМВИ. 
Предложена формула зависимости прогноза ЦМВИ от содержания в сыворотке крови лимфоцитов с рецепторами CD69+ и
CD95+ у новорожденных, имеющих неспецифическую клиническую симптоматику при позднем обнаружении ДНК цитомега-
ловируса.
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Parameters of Antiviral Immunity in Newborns with Cytomegalovirus Infection 
in Cases of Late Detection of Cytomegalovirus DNA
L. V. Kravchenko
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Objective: study of immune status indices in newborns in cases of late detection of cytomegalovirus (CMV) DNA in blood and urine.
Methods: 147 newborns with non-specific clinical symptoms were studied. Тyping of lymphocytes relating to different clusters CD3+, CD69+, CD71+, CD95+
using monoclonal antibodies produced by IMMUNOTECH (France) have been performed. Expression of membrane markers of immunocompetent cells was
measured on a laser flow cytofluorometer Beckman COULTER Epics XL II.
Results: In 123 newborns CMVI has been confirmed by the positive result of PCR, while in 24 newborns the negative result was obtained. In 24 three-month old ba-
bies, who had a negative result following DNA diagnostics in the first month of their life, cytomegalovirus in blood and urine and increase of anti-CMV IgG have
been found, which allowed to diagnose CMVI.
The following formula reflecting the dependence of CMVI on CD69+ and CD95+ content in newborns having non-specific clinical symptoms in cases of late detec-
tion of CMV DNA has been offered. 
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По данным Европейскиого регионального бю-
ро ВОЗ, в различных странах мира отмечается рост за-
болеваемости цитомегаловирусной инфекцией (ЦМВИ),
в связи с чем она отнесена к группе болезней, кото-
рые определяют будущее инфекционной патологии.
В связи с особенностями иммунной системы новорож-
денных анте- и постнатальная диагностика ЦМВИ за-
труднена [1]. 
Без соответствующего лабораторного подтвержде-
ния только на основании клинических данных диагноз
ЦМВИ не может быть установлен т.к. симптомы заболе-
вания характеризуются неспецифичностью. Это отно-
сится и к субклинической форме, при которой у ново-
рожденного отсутствуют клинические признаки заболе-
вания, а в течение первых месяцев жизни постепенно
начинает формироваться задержка психомоторного
развития и другие «поздние» проявления врожденной
ЦМВИ [2—5].
Одна из проблем, с которой сталкиваются клиницис-
ты при лечении герпесвирусной инфекции, является вы-
раженность иммунных нарушений у больных. Доказано,
что экспрессия на клеточной поверхности антигена
CD95 характеризует способность клетки вступать в
апоптоз, в регуляции которого участвуют цитокины. При
вирусных инфекциях роль апоптоза как общего клеточ-
ного ответа связана с ограничением генерализации па-
тологического процесса, включая воспаление. Макро-
фаги, фагоцитировавшие апоптические клетки, способ-
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ны ингибировать пролиферацию Т-лимфоцитов. Учиты-
вая, что в настоящее время ЦМВИ рассматривается в
качестве ведущего фактора формирования вторичных
иммунодефицитов в детском возрасте, становится оче-
видной необходимость изучения особенностей иммуно-
логических нарушений и выявления преморбидных фак-
торов риска у детей с ЦМВИ [6—8].
Цель: изучить особенности показателей противови-
русного иммунитета у новорожденных с цитомегалови-
русной инфекцией (ЦМВИ) в случаях позднего обнару-
жения ДНК цитомегаловируса (ЦМВ) в крови и в моче. 
Материалы и методы исследования
Проведен ретроспективный анализ клини-
ко-лабораторных данных 147 новорожденных с ЦМВИ,
родившихся у матерей с хроническими воспалительны-
ми гинекологическими заболеваниями. Исследование
проведено в соответствии с Хельсинкской декларацией,
принятой в июне 1964 г. (Хельсинки, Финляндия) и пе-
ресмотренной в октябре 2000 г. (Эдинбург, Шотлан-
дия), и одобрено локальным Этическим комитетом НИИ
акушерства и педиатрии федерального государствен-
ного бюджетного образовательного учреждения высше-
го образования «Ростовский государственный медицин-
ский университет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации. 
Всем пациентам была проведена на первом месяце
жизни ДНК диагностика ПЦР в моче и крови. У 123 де-
тей диагноз ЦМВИ был подтвержден положительным
результатом ПЦР, у 24 детей был получен отрицатель-
ный результат. В возрасте от 1,5 до 3 месяцев жизни у
24 детей, имевших на 1 месяце отрицательный резуль-
Таблица 1. Характеристика и частота клинических симптомов у детей с цитомегаловирусной инфекцией на первом месяце жизни
Table 1. Characteristics and frequency of clinical symptoms in children with cytomegalovirus infection in the first month of life
* — различия с показателями больных группы 1 статистически обоснованы при p < 0,05
Клинические симптомы
Clinical symptoms
Группы, grоups
ЦМВИ, тяжелая форма 
CMVI, severe form, n = 67
ЦМВИ, среднетяжелая форма
CMVI, medium-weight form, n = 80
n % от группы% of group n
% от группы
% of group p*
Одышка/dyspnea 45 67,2 9 11,3 0,0001
Тахикардия/tachycardia 44 65,7 14 17,5 0,0001
Сосудистая дезадаптация/
cardiovascular deconditioning 58 86,6 38 47,5 0,0001
Лихорадка/fever 20 29,9 21 26,3 0,7
Менингоэнцефалит/
meningoencephalitis 9 13,4 0 0 0,0001
Геморрагический синдром/
hemorrhagic syndrome 16 23,9 4 5,0 0,001
Конъюгационная желтуха/
conjugated jaundice 23 34,3 32 40,0 0,5
Увеличение печени/hepatomegalia 38 56,7 15 18,8 0,0001
Гипербилирубинемия/hyperbilirubinemia 22 32,8 26 32,5 1,0
Гепатит/hepatitis 10 14,9 6 7,5 0,1
Лимфаденит/lymphadenitis 5 7,5 5 6,3 1,0
Пневмония/pneumonia 36 53,7 5 6,3 0,0001
Ринофарингит/nasopharyngitis 30 44,8 30 37,5 0,03
Везикулярная сыпь/vesicular exanthem 5 7,5 9 11,3 0,5
Аллергодерматит/allergodermia 16 23,8 16 20,0 0,7
Конъюнктивит/conjunctivitis 9 13,4 0 0 0,0006
Гипотрофия/hypotrophy 33 49,2 22 27,5 0,01
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тат ДНК-диагностики, был обнаружен цитомегаловирус
в крови или моче, и нарастание анти-ЦМВ- IgG, что по-
зволило установить диагноз ЦМВИ.
Обнаружение возбудителя методом ПЦР проводи-
лось с использованием наборов реагентов производст-
ва «Ампли Сенс» (ЦНИИ эпидемиологии, г. Москва) и
оборудования, включающего многоканальный ампли-
фикатор ДНК «Терций» (производство ДНК-Технология
г. Москва) с компьютером и программным обеспечени-
ем. Определение специфических антител классов IgG и
IgM в сыворотке крови к цитомегаловирусу проводи-
лось иммуноферментным методом (ИФА) с использова-
нием стандартных наборов реактивов фирмы «Век-
тор-Бест», г. Новосибирск. 
Экспрессию мембранных маркеров иммунокомпе-
тентных клеток периферической крови определяли на
проточном лазерном цитофлуориметре «Beckman-
COULTER» EpicsXLII. Типирование лимфоцитов проводи-
ли с помощью моноклональных антител к кластерам
дифференцировки СД3+, СД4+, СД8+, СД20+, СД69,
СД71, СД95, фирмы IMMUNOTECH (Франция). Ана-
лиз корреляций 3-х признаков осуществлен графиче-
ским методом — карты линий уровня. Были также приме-
нены нелинейные методы, метод классификаций, диск-
риминантный анализ с оценкой точности, чувствитель-
ности, специфичности, прогностической ценности поло-
жительного и отрицательного результатов. 
Для анализа многомерных нелинейных зависимос-
тей использовали пакет PolyAnalist 3.5 Pro, который по-
зволяет от одновременного рассмотрения многих пере-
менных перейти к рассмотрению синтезированной пе-
ременной в целях разделения двух групп. 
Результаты и их обсуждение
В ходе проведенного исследования нами было
показано, что при ЦМВИ в ряде случаев (16,3 %) обна-
ружение вируса и постановка диагноза имела место в
возрасте старше 1 месяца. В то же время уже на первом
месяце жизни у детей отмечалась клиническая симпто-
матика, которая носила неспецифический характер
(табл.1). 
Полученные нами результаты согласуются с данны-
ми других исследователей о том, что отрицательный ре-
зультат обследования ПЦР, полученный в первые дни
жизни, не исключает возможности отсроченной реали-
зации внутриутробной ЦМВИ [4]. 
Представленные трехмерные графики поверхностей
(рис. 1, 2) убедительно демонстрируют выявленную
60
50
40
30
20
10
12
10
8
6
4
2
0 0
2
4 6
8 10
1214
1618
2022
24
50
40
30
20
10
CD95
CD71 CD69
Рисунок 1. Зависимость уровня Т-лимфоцитов с рецепторами
CD95 от уровня Т-лимфоцитов с рецепторами CD69, CD71 у
детей без ЦМВИ. Оси отражают относительное количество
лимфоцитов с рецепторами CD 69, CD 71, CD 95 в процентах
Figure 1. Dependence of the level of T-lymphocytes with CD95 re-
ceptors on the level of T-lymphocytes with CD69, CD71 receptors
in children without CMVI. The axes reflect the relative number of
lymphocytes with the receptors CD 69, CD 71, CD 95 in percent
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Рисунок 2. Зависимость уровня Т-лимфоцитов с рецепторами
CD95 от уровня Т-лимфоцитов с рецепторами CD69, CD71 у
детей при ЦМВИ. Оси отражают относительное количество
лимфоцитов с рецепторами CD 69, CD 71, CD 95 в процентах
Figure 2. The dependence of T-lymphocytes to CD95 receptors on
the level of T-cell receptor CD69, CD71 in children with CMV infec-
tion. The axes reflect the relative number of lymphocytes with the re-
ceptors CD 69, CD 71, CD 95 in percent
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взаимосвязь между клетками с маркерами активации
CD69, CD71, CD95 у новорожденных с ЦМВИ. 
При незначительном повышении уровня лимфоцитов
с маркерами активации CD69 и одновременном сниже-
нии клеток с маркерами активации CD71 отмечаются
наиболее высокие значения уровня CD95+ клеток.
В противном случае (отсутствие ЦМВИ у новорожден-
ного) при максимально повышенном уровне CD69 и
СD71 отмечается наиболее высокий уровень CD95+.
Выделение путем процедуры отсеивания статистиче-
ски значимых для постановки диагноза ЦМВИ пара-
метров (CD69 и CD95), объясняется тем, что индуци-
рованный апоптоз в течение вирусной инфекции слу-
жит защитным механизмом элиминации вирус-инфици-
рованных клеток. 
Полученные данные позволили рассчитать формулу
зависимости прогноза ЦМВИ у новорожденных, в слу-
чаях позднего обнаружения у них ДНК цитомегаловиру-
са в моче или крови, однако имеющих с рождения не-
специфическую клиническую симптоматику:
2,9 х CD69 : (0,14 + CD69) ≤ CD95 : (0,58 + CD69) < 
< 2,9 х CD69 : ( 0,14 + CD69) + 1,15
Прогноз цитомегаловирусной инфекции достове-
рен при выполнении данного неравенства с точностью
63%. В тоже время с точностью 95% следует исклю-
чить инфекцию, вызванную цитомегаловирусом, у но-
ворожденного, если неравенство не выполняется (p <
< 0,00001). Чувствительность метода — 62%, специ-
фичность — 92%. Прогностическая ценность положи-
тельного и отрицательного результата — 7,5 и 2,5 соот-
ветственно.
Обсуждая полученные результаты, необходимо от-
метить, что в отличие от контрольной группы, при ЦМВИ
у детей отмечалась сниженная экспрессия на лимфоци-
тах маркера активации CD69 и практически отсутствие
рецепторов к трансферрину (CD71), в то время когда
уровень CD95 стремился к максимуму. Предполагает-
ся, что именно контакт рецептора с содержащимся в сы-
воротке трансферрином служит запускающим проли-
ферацию Т-клеток механизмом и, следовательно, его
отсутствие нарушает этот механизм. 
Несмотря на то, что эти изменения носят неспецифи-
ческий характер, они являются значимыми для врача —
педиатра и позволяют выделять детей группы риска, ко-
торым необходимо в обязательном порядке провести
повторное обследование мочи на ПЦР в течение первых
трех месяцев жизни, независимо от результатов первич-
ного анализа и назначить превентивную терапию анти-
цитомегаловирусным иммуноглобулином неоцитотект.
Выводы 
Полученная статистическая модель позволяет про-
гнозировать отсутствие ЦМВИ у новорожденных в слу-
чаях позднего обнаружения ДНК ЦМВ в крови и в моче
у детей первых трех месяцев жизни с неспецифической
клинической симптоматикой, родившихся у матерей с
хроническими воспалительными гинекологическими за-
болеваниями с точностью 95%. При прогнозировании
наличия ЦМВИ точность прогноза заболевания состав-
ляет 63%. Прогноз ЦМВИ, не подтвержденной еще на
первом месяце жизни ДНК-диагностикой, делает воз-
можным своевременно начать специфическую терапию,
следуя предписанным терапевтическим протоколом.
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